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Le diagnostic 
des demences 
est bien difficile 


D e quoi un clinicien et un neuropathologiste parlent- 
ils exactement quand ils portent le diagnostic de 
maladie d’Alzheimer? Certainement pas toujours de la 
meme chose. 

Les premiers resultats clinico-pathologiques de l’etude 
prospective des fonctions cognitives au cours du vieillis- 
sement lancee par le Medical Research Council (MRC) 
britannique 1 etaient, a ce titre, fort attendus. Cette 
recherche menee dans la population generate fait suite, 
30 ans plus tard, au travail seminal de Blessed, Tomlin- 
son et Roth, realise lui aussi en Grande-Bretagne : la 
premiere etude clinico-pathologique prospective des 
demences de l’adulte, menee chez des patients hospitali- 
ses plus jeunes que ceux du MRC, avait montre que les 
lesions cerebrates de type Alzheimer sont plus souvent 
en cause que les accidents vasculaires, contrairement a 
l’opinion qui prevalait a l’epoque. 2 Ces resultats ont ete 
confirmes et souvent amplifies par de multiples travaux 
qui ont generalement porte sur des patients decedes dans 
des etablissements de long sejour, ou Tautopsie est plus 
facile a realiser. Qu’en est-il dans la population 
generate ? 

Des resultats perturbants 

L’etude du MRC avait un but essentiellement epidemio- 
logique. En bref, dans 5 centres d’Angleterre et du Pays 
de Galles, un examen clinique a ete propose a des 
echantillons de 2 500 personnes de plus de 64 ans et 
accepte par 82 % d’entre elles. Mille de ces volontaires 
ont ete examines 1 ou 2 fois (pour fournir la prevalence 
et l’incidence des demences), puis reevalues 6 ans plus 
tard. Le consentement du patient a l’examen neuropa- 
thologique a ete obtenu dans 20 a 55 % des cas, selon 
les centres. Deux cent neuf autopsies ont ete faites, chez 
des personnes agees de 70 a 103 ans : 100 avec et 109 sans 
diagnostic clinique de demence avant le deces. La 
mediane du delai entre le dernier examen et la mort 
etait de 1,2 ans. Le neuropathologiste, ignorant le dia- 
gnostic clinique, a analyse les lesions et formule un dia- 
gnostic (maladie d’Alzheimer, demence vasculaire, mala- 
die de Parkinson. . .) 


Certains des resultats etaient attendus : chez les 100 per- 
sonnes dementes, l’autopsie a conclu au diagnostic de 
maladie d’Alzheimer probable ou certaine dans 64 % 
des cas. Parmi les lesions degeneratives, le nombre des 
degenerescences neurofibrillaires du neocortex etait le 
plus lie a la demence. Rien de bien nouveau, jusqu’ici. 
La surprise est venue des 109 personnes non dementes : 
dans 33 % des cas, la densite des degenerescences neu- 
rofibrillaires du neocortex etait equivalente a celle des per- 
sonnes dementes. Les lesions cerebrates d’origine vas- 
culaire (infarctus, lacunes, hemorragies) etaient aussi 
nombreuses dans les 2 groupes, mais les lesions mul- 
tiples etaient plus frequentes chez les personnes dementes 
(46 contre 33 %). Une regression logistique a variables 
multiples a montre que les donnees neuropathologiques 
permettaient d’expliquer correctement la demence cli- 
nique dans seulement 79% des cas. En corollaire, l’exa- 
men neuropathologique seul n’a pas toujours permis de 
deviner retrospectivement l’etat intellectuel du patient: 
le cerveau avait ete considere normal dans 2 cas de 
demences et le diagnostic anatomo-pathologique de mala- 
die d’Alzheimer avait ete porte chez 19 personnes non 
dementes. 

Une interpretation delicate 

Les auteurs dressent une liste impressionnante des biais 
possibles : recrutement non aleatoire des personnes 
decedees ou ayant consenti a Tautopsie, faible sensibi- 
lite des outils cliniques et neuropathologiques (examen 
geriatrique traite par ordinateur et MMS, mini mental 
status, de Folstein, ne permettant pas de distinguer les 
sous-groupes de demence ; criteres diagnostiques neuro- 
pathologiques bases sur les plaques seniles). . . On fremit 
a revocation des erreurs qui ont affecte, jusqu’ici, les 
etudes precedentes, souvent menees avec bien moins de 
precautions. 

Les resultats du groupe du MRC ne sont pourtant pas inat- 
tendus. Une etude anglaise analogue 3 et 3 autres reali- 
sees en Amerique du Nord, qui, si elles n’ont pas ete 
conduites dans la population generate, ont comporte des 
examens bien plus complets des patients, 4-6 ont deja 
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montre que, meme dans les meilleures conditions, la Cli- 
nique a une faible valeur predictive pour le diagnostic de 
maladie d’ Alzheimer: de 81 % apres autopsie, elle 
tombe a 44 % quand seuls sont comptes les cas purs de 
la maladie, ou aucune lesion vasculaire ou de maladie de 
Parkinson n’est associee. * 1 2 3 4 5 6 De plus, les memes lesions sont 
observees au cours du vieillissement normal et de la mala- 
die d’Alzheimer (ou elles sont plus nombreuses) et, 
entre le physiologique et le pathologique, le seuil est dif- 
ficile a apprecier. Des 1990, une etude europeenne mul- 
ticentrique avait revele que, meme sur des prelevements 
identiques, des diagnostics tres differents sont obtenus 
lorsque les neuropathologistes faisaient un pari sur l’etat 
intellectuel pre mortem des patients. 7 
Le diagnostic de demence du type Alzheimer est clinico- 
pathologique : le clinicien evalue la demence et ne voit 
pas (jusqu’ici) les lesions qui sont reconnues par le 
seul neuropathologiste, bien incapable quant a lui d’ ap- 
precier l’etat intellectuel du patient 1 ou 2 ans plus tot. 
Les relations entre ces donnees sont complexes : les effets 
de seidl et de plateau des resultats (cliniques, notamment 
psychometriques, et neuropathologiques) modulent gran- 
dement leur liaison statistique. De plus, les conditions 
techniques, comme la region precise du prelevement 
cerebral examine au microscope, influencent notable- 
ment les donnees neuropathologiques. 7 Les pseudo- 
demences, induites par les depressions ou les etats confu- 
sionnels, et les demences meconnues car elles 
surviennent dans un contexte social tolerant sont fre- 
quentes. Certaines formes de maladie d’Alzheimer ne 
component pas (ou tres peu) de degenerescences neu- 
rofibrillaires. Les criteres cliniques et neuropatholo- 
giques de demence vasculaire restent discutes, notam- 
ment parce que l’atteinte de certaines zones strategiques 
du cerveau retentit beaucoup plus sur les fonctions 
intellectuelles que celle d’autres regions. L’effet de 
lesions differentes (degeneratives et vasculaires) intri- 
quees est mal quantifie. . . II est, enfin, particulierement 
difficile d’evaluer les fonctions intellectuelles des grands 
vieillards, atteints de handicaps sensoriels multiples 8 
chez qui les effets de cohorte sont influents, dus a une 
education, des expositions a l’environnement... diffe- 
rents en raison de la date de naissance du patient. II est 
possible, par exemple, qu’on leur doive la frequence 
des accidents vasculaires chez les centenaires, qui 
n’ont pas beneficie autant que les plus jeunes des trai- 
tements contre l’hypertension arterielle. 9 

Bien savoir de quoi on parle 

S’il fallait ne tirer qu’une le9on de ce travail interessant, 
car il combine epidemiologie et neuropathologie, 10 on peut 
affirmer sans risque que les incertitudes persistant sur le 
mecanisme des demences des personnes agees sont bien 
plus nombreuses que ce que Lon croit en connaitre (et que 
les esprits reducteurs en retiennent). Les auteurs souli- 
gnent que la reponse a certaines des questions qu’ils 
soulevent demanderait bien plus de prelevements, c’est- 
a-dire d’autopsies. 


Comment etudier les determinant etiologiques (facteurs 
de risque tenant a l’environnement ou au genome) et les 
traitements d’une maladie, comme celle d’Alzheimer, sans 
disposer de criteres fiables pour son diagnostic ? ■ 
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